随着微创术式的不断发展，胸腔镜下早期肺癌根治术日臻完善，已成为治疗早期肺癌的基本微创术式。因其具有创伤小、恢复快等独特优势使得该术式后患者相关并发症明显降低。肺癌患者术后常见的并发症是肺部炎症，减少肺部炎症的发生，对手术后患者快速恢复有重要意义。观察肺部炎症的发生及严重程度有生化指标和临床指标两种，血清炎性因子与肺部及全身炎症反应程度密切相关，是手术后炎症反应程度的良好生化指标。本研究选取血清中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）、C-反应蛋白（C-reactive protein, CRP）、白介素-6（interleukin-6, IL-6）及IL-10等炎性因子作为观察指标，以传统开胸手术作为对照，研究胸腔镜下早期肺癌根治术对患者炎性反应状态的影响。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

将2012年5月-2013年5月在天津医科大学总医院肺部肿瘤外科进行早期肺癌根治术治疗患者71例，按手术方式不同分为胸腔镜组和开胸手术组。胸腔镜组35例，男性19例，女性16例，年龄43岁-78岁，平均（62.7±4.9）岁，右下肺叶9例，右上肺叶7例，右中肺叶2例，左下肺叶9例，左上肺叶8例，术后病理鳞癌15例，腺癌19例，大细胞癌1例。开胸手术组36例，男性23例，女性13例，年龄41岁-75岁，平均（61.9±3.8）岁，右下肺叶8例，右上肺叶9例，右中肺叶1例，左下肺叶7例，左上肺叶11例，术后病理鳞癌13例，腺癌21例，大细胞癌2例。两组患者术前临床诊断均为可行肺叶切除的周围型病灶，肿瘤直径≤3 cm。两组患者术后病理分期均为Ⅰ期，术前均经过两倍剂量增强头颅核磁（magnetic resonance imaging, MRI）、发射型计算机断层（emission computed tomography, ECT）骨扫描和上腹部增强计算机体层摄影（computed tomography, CT）排除远处转移。术前检查提示患者可耐受心肺切除术近期无感染、无高血压、冠心病、糖尿病及自身免疫系统疾病史，无激素及影响免疫功能类药物服用史。两组肺癌患者的年龄、性别、病理分型及分期方面差异均无统计学意义（*P* \> 0.05），具有可比性。

1.2. 手术方法 {#s1-2}
-------------

胸腔镜组均采用胸腔镜三孔术式手术，全麻后患者于腋前线第7肋间做1 cm切口作观察孔，置入胸腔镜进行胸腔探查，于腋前线第3肋间或第4肋间做4 cm左右切口作主操作口，于腋后线第9肋间做1 cm切口作副操作孔。切口完成后，主操作口置入切口保护套，腔镜模式下进行肺叶切除，系统淋巴结清扫，安放引流管两根。开胸手术组采用传统的后外侧切口，探查病灶，进行标准的肺叶切除，系统淋巴结清扫及安放引流管两根。

1.3. 观察指标 {#s1-3}
-------------

记录两组患者手术时间、术中出血量、淋巴结清扫个数、术后胸腔引流量、胸管留置时间。所有患者于术前1 d、术后3 d和7 d分别抽取外周静脉血，乙二胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetic acid, EDTA）抗凝，取血后30 min内离心1, 000 *g*、15 min，于-20 ℃冰冻保存。采用酶联免疫法测定CRP、IL-6、IL-10和TNF-α水平。

1.4. 统计学方法 {#s1-4}
---------------

选用SPSS 17.0统计软件，计量资料以均数±标准差（Mean±SD）表示，组间比较采用*t*检验；计数资料比较采用*χ*^2^检验，以*P* \< 0.05为差异有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 手术相关指标的比较 {#s2-1}
-----------------------

胸腔镜组和开胸手术组的手术时间、术中出血量、淋巴结清扫个数、术后胸腔引流量、胸管留置时间均无明显差异（*P* \> 0.05）。具体见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。

###### 

胸腔镜组和开胸手术组患者手术相关临床资料

Surgery-related clinical data between VATS group and thoracotomy group

                                    VATS group     Thoracotomy group   *t*     *P*
  --------------------------------- -------------- ------------------- ------- ---------
  Operation time (min)              142.72±11.70   146.85±10.69        0.496   \> 0.05
  Blood loss (mL)                   112.64±39.54   116.82±42.70        0.247   \> 0.05
  Number of lymph node dissection   18.24±1.57     18.70±1.42          0.301   \> 0.05
  Chest drainage (mL)               580.22±72.41   597.26±80.70        0.533   \> 0.05
  Chest tube indwelling time (d)    3.68±0.72      3.72±0.81           0.467   \> 0.05

2.2. 手术前后炎性因子指标检测的比较 {#s2-2}
-----------------------------------

两组患者间术前1 d的CRP、IL-6、IL-10和TNF-α血清浓度无明显差异（*P* \> 0.05）。两组患者术后3 d和7 d的CRP、IL-6、IL-10和TNF-α血清浓度较术前均有明显升高（*P* \< 0.05），胸腔镜组血清浓度各个时间节点均低于开胸手术组（*P* \< 0.05），见[表 2](#Table2){ref-type="table"}-[表 5](#Table5){ref-type="table"}。

###### 

胸腔镜组和开胸手术组患者血清CRP变化水平比较

The level of serum CRP between VATS group and thoracotomy group

  Time                     VATS group   Thoracotomy group   *t*     *P*
  ------------------------ ------------ ------------------- ------- ---------
  1-day before operation   8.36±0.68    8.23±0.81           0.562   \> 0.05
  3-day postoperation      11.01±0.98   14.01±1.13          3.672   \< 0.05
  7-day postoperation      9.21±1.10    11.32±1.05          4.763   \< 0.05

###### 

胸腔镜组和开胸手术组患者血清IL-6变化水平比较

The level of serum IL-6 between VATS group and thoracotomy group

  Time                     VATS group     Thoracotomy group   *t*     *P*
  ------------------------ -------------- ------------------- ------- ---------
  1-day before operation   135.63±14.37   136.01±13.93        5.267   \> 0.05
  3-day postoperation      145.85±13.75   156.36±14.03        3.856   \< 0.05
  7-day postoperation      136.11±13.21   149.31±12.96        2.763   \< 0.05

###### 

胸腔镜组和开胸手术组患者血清IL-10变化水平比较

The level of serum IL-10 between VATS group and thoracotomy group

  Time                     VATS group     Thoracotomy group   *t*     *P*
  ------------------------ -------------- ------------------- ------- ---------
  1-day before operation   259.78±21.74   158.56±22.23        3.857   \> 0.05
  3-day postoperation      281.45±17.78   307.65±18.43        4.261   \< 0.05
  7-day postoperation      262.47±21.56   279.63±22.41        4.917   \< 0.05

###### 

胸腔镜组和开胸手术组患者血清TNF-α变化水平比较

The level of serum TNF-α between VATS group and thoracotomy group

  Time                     VATS group    Thoracotomy group   *t*     *P*
  ------------------------ ------------- ------------------- ------- ---------
  1-day before operation   78.52±11.75   79.10±12.33         3.846   \> 0.05
  3-day postoperation      99.31±12.68   127.73±12.47        5.014   \< 0.05
  7-day postoperation      79.42±13.01   110.54±12.53        4.726   \< 0.05

3. 讨论 {#s3}
=======

电视胸腔镜完成肺叶切除术自1993年被报道以来，因为其微创创伤小的优势，在临床上应用日臻广泛。对于临床分期为早期的肺癌，在治疗上与传统开胸手术取得同样的预后也已得到大家的共识^\[[@b1],\ [@b2]\]^。被视为20世纪末胸外科革命性的突破。

肺叶切除术是早期肺癌效果最确定的一种治疗方式，但对人体也会造成创伤，影响患者恢复。因此，达到最佳治疗效果的同时付出最小的手术创伤代价是现代胸外科学的共同目标，也是发展的方向^\[[@b3]\]^。肺叶切除术可引起患者机体发生急性期炎症反应，可首先累及肺部，严重者可以发展成为全身炎症反应综合症。在这其中，发挥重要作用的是细胞因子^\[[@b4]\]^。胸腔镜肺叶切除能否较传统开胸手术减少患者机体细胞因子的释放，减轻术后急性期炎症反应使患者早期顺利恢复是肺肿瘤外科关注的热点。

细胞因子主要介导和调节炎性反应及免疫应答，按照细胞因子的功能和结构，IL类和TNF是目前研究较多的两类。多种IL与炎症反应密切相关，按照功能可以分为促炎细胞因子和抗炎细胞因子。前者包括IL-6，后者包括IL-10。在手术的急性应激反应阶段，与炎症相关的IL在血清的水平明显升高，升高程度与炎性反应呈正相关。IL-10等抗炎细胞因子在血清中的变化程度，也能够间接反映炎症反应的程度。TNF-α具有活化单核巨噬细胞，提高中性粒细胞吞噬能力，促进T淋巴细胞和B淋巴细胞的增殖，适量的TNF-α对机体的反应是有利的，但过度升高的TNF-α会引起炎症加剧、多器官功能损伤。CRP作用机制是促进免疫细胞吞噬病原体，使补体经典途径激活，溶解病原体。CRP是肝脏在应激状态下在TNF-α和IL-6等因子作用下合成的，CRP水平能够客观地反映手术应激反应对机体的损伤程度^\[[@b5]\]^。

本研究中我们对胸腔镜早期肺癌根治术患者临床资料和术后炎性因子的变化进行研究，两组患者的临床资料中，年龄、性别、手术时间、术中出血量、术后胸管留置时间和胸引量均无差异。选取炎症因子CRP、IL-6、IL-10和TNF-α作为监测指标，选取术前1 d、术后3 d和7 d作为时间节点，与常规开胸手术作为对比，就这两种不同的治疗方式后，患者对手术创伤所带来的炎性反应状态的影响。

本研究中两组患者术前1 d的CRP、IL-6、IL-10和TNF-α无明显差异，在术后3 d，两组患者CRP、IL-6、IL-10和TNF-α水平较术前均增高，说明了两种术式对机体都有损伤，存在一定程度的应激和炎症反应，这与手术诱导急性炎症反应的存在相吻合。胸腔镜组患者CRP、IL-6、IL-10和TNF-α水平在任意节点上低于开胸手术组，并且在术后7 d基本恢复到术前1天水平，说明胸腔镜手术对患者机体的损伤较轻，能够降低肺叶切除术后的炎症反应。我们在胸腔镜行早期肺癌根治术，虽然手术时间，术中出血及术后引流等指标与开胸术式差别不大，但手术创伤小，对周围组织器官影响小，术后应激和急性炎性反应轻，这些可以使患者机体免疫系统处于相对平衡状态。有研究^\[[@b6]\]^认为IL-6的水平是机体免疫抑制强弱的反应，并成正相关关系，术后较高的IL-6水平意味着患者免疫抑制程度高，容易出现复发和转移，进而影响预后。对本研究中的两组患者来说，应长期随访，进行验证。

很多研究^\[[@b7],\ [@b8]\]^已证实，胸腔镜手术和开胸手术在早期周围型肺癌的切除范围以及预后方面效果是相同的。肺癌的发病人群主要是老年人，随着年龄的增长，易发生转移^\[[@b9]\]^，对手术应激反应的生理储备及对手术的耐受性也随之降低。以最小的手术创伤达到最佳的治疗效果，提高术后患者的生活质量是现代医学发展的趋势。我们的研究认为，全胸腔镜下行早期肺癌根治术可以减轻手术创伤对机体的损伤，避免严重炎症反应，使患者达到快速恢复。
